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英文抄録 
 
Neuronal control and neuroeffector transmission to regulate cardiac functions 
Teruyuki Yanagisawa, M.D., Ph.D. 
Department of Pharmacology, Tohoku University School of Medicine 
Seiryo-machi 2-1, Aoba-ku, Sendai 980, Japan 
 
Major advances have been made that make it necessary to revise our thinking about the 
mechanisms of neuronal control to regulate cardiac functions, and that have implications for our 
understanding of cardiac diseases and their treatment.  These advances include: 
function-specific pathways, co-transmitters, neuromodulators, sensory-efferent functions, 
changes in expression of autonomic nerves, neuroeffector junctions, and subtypes of 
neurotransmitter receptors. Studies of the molecular structures of the superfamily of the cation 
amine receptors have revealed that there might be the common ancestral G-protein coupled 
receptor to be derived from.  Although noradrenaline effectively stimulates β 1- andβ
2-adrenoceptors, they are completely different asβ-adrenoceptors subfamily. The possible 
subtypes ofβ1-adrenoceptors are discussed in relation with the treatment of cardiac failure. 
autonomic nerves;  function-specific pathways;  neuroeffector transmission;  
the cation amine receptors;  subtypes of β1-adrenoceptors 
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はじめに 
 
 心機能の神経性調節を担うものとしては自律神経系が重きを占めることになる．自律神経系
をめぐる知見が 1960年代後半より急速に進歩して，古典的な概念を修正せざるを得なくなって
きた．さらに局所血流を調節している血管内皮の機能やオータコイドと自律神経系との関連に
関して極めて大きな研究の進歩があった．とはいえ神経伝達物質の中心は自律神経節前線維
では acetylcholine (ACh)，交感神経節後線維では noradrenaline (NA)，副交感神経節後線維
では ACh であることは大切な原則である．ここでは枚数の制限があるので，以下に神経性調節
を考える上で問題となる自律神経系に関する最近の知見を列記して簡単に解説する．各々の
問題についての細かい議論は主要な参考文献を挙げておくので興味のある人は参照された
い． 
 
Ｉ．自律神経系機能と特異的伝導路 
  古典的にも副交感神経系は特異的な伝導路と効果器に対する特徴的な反応で，求心性刺
激に対して極めて特化した反射回路を形成している．それに対して交感神経系は一般に，「交
感神経のトーン」と呼ばれるように，個体全体が交感神経系の同程度の緊張に支配されている
かのようなイメージをもたれている．しかし，下に述べるように交感神経系による機能調節も効果
器に向かって特異的ニューロンで構成される伝導路と特有の機能調節を考慮すべきと思われ
る．活動電位発生のパターンに違いのある３種類の交感神経節後線維が存在することが明かと
なり，また神経節での伝達様式(strong, weak connections)の再検討も必要となっている 1)． 
 
II．Nonadrenergic noncholinergic (NANC)神経 
 循環器系機能に関する末梢神経系は交感神経節前・節後線維，副交感神経節前・節後線維
そして知覚神経であるが，その全て神経において，NA や ACh を含まない NANC 神経の存在
が確認されている．それらの神経の伝達物質としては，モノアミン（5-HT, dopamine），プリン体
（特にATP）2)，アミノ酸（特にGABA），種々のペプチド3,4)，そしてさらにはNO5)までもが候補
となっている．交感神経節後線維には vasoactive intestinal polypeptide (VIP), substance P (SP), 
calcitonin gene related peptide (CGRP)6), neuropeptide Y (NPY), dynorphin等を含むNANC線
維が存在すし，これらのペプチドを何種類か組み合わせて持っている神経も知られている． 
 
III．Cotransmitter（コトランスミッター） 
 多くの神経において，一種類以上の神経伝達物質の生成・貯蔵が行われ，興奮に際しての
それらの放出が確認されている7)．交感神経節後線維の中にはNAとともにATP, somatostatin, 
enkepharin, dynorphin, NPYが共存している．NAのみを含むシナプス小胞とペプチドも含むそ
れとでは構造が異なる．コトランスミッターの組み合わせによって特異的な'chemical code'を持っ
た特徴的な神経が存在することが次に問題となる 8)．それらの特異的な code を持った神経が
特定の組織や臓器に神経支配をおよぼすという，従来の視点になかった神経支配特異性を考
える必要がある．また特有のコトランスミッターが遊離されることで NA や ACh の効果が種々に
調節される可能性があり今後の研究の進展が期待される． 
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IV．Neuromudulator（ニューロモジュレーター） 
 局所的に遊離された伝達物質や内因性活性物質が，シナプスや接合部の前後で，神経伝達
機能を調節することが明かとなった．効果器側の活性物質相互作用は細胞内情報伝達機構の
総説に任せ，シナプス前の知見を簡単に述べる．交感神経節後線維から放出された NA が神
経末端に存在するα2受容体(presynaptic autoreceptor)を刺激して negative feedback 的に NA
の過剰な遊離を抑制する 9)．その機構として，GTP 結合蛋白質(Gi)の活性化を経て adenylate 
cyclaseの抑制（cAMP↓）により，あるいはGiの活性化から直接に，神経末端にあるCa2+チャン
ネルの抑制，K+チャンネル活性化で生ずる神経末端膜電位の過分極によるカルシウム電流の
抑制，または他の何らかの機構によりNAの遊離抑制がもたらされると考えられている 10)．交感
神経から NA とともに放出される ATPあるいはその分解産物の adenosine, enkepharin, NPY も
それらの autoreceptorを介してNA遊離を抑制し得ると言われているが，その生理学的・病態的
意味は今後の研究に待つことが多い 7)．Autoreceptor としてβ2受容体も NA の遊離を促進す
る可能性が提唱されているが，NA はむしろβ1 に親和性が高いので，もしこの機構が働くとす
れば，血液中の adrenaline が関与するのではないかと考える．その他に，交感神経からの NA
の遊離を angiotensin IIが亢進し，迷走神経から放出されたAChが抑制することが良く知られた
機構(presynaptic heteroreceptor)である 11)． 
 交感神経と副交感神経との相互拮抗作用は中枢神経系から効果器の細胞内情報伝達系ま
での種々のレベルで行われていることは周知の調節機構である．交感神経が興奮する際に，こ
の迷走神経の拮抗作用を打ち消して交感神経興奮を確実なものとする機構が，神経節レベル
においても明らかになってきた．心臓組織内に存在する迷走神経の節後神経節における伝達
機能が，交感神経から放出された，NA, NPY12), enkephalin により抑制されるという．
Presynaptic heteroreceptor を介する機序が考えられる． 
 
V．'Sensory-efferent'機能の概念 
 従来，求心性機能のみが考えられていた知覚神経が，その側枝を自律神経節や内臓にまで
延ばして臓器や組織の機能調節に関与すると言う，'sensory-efferent'機能という概念が提唱さ
れている 13)．ただしこれは古典的な'axon reflex'の発展とも考えられる．星状神経節内や節後
線維とともに SP と CGRPを含む脊髄後根に神経体を持つ神経線維終末が確認されている．薬
理学的には SP は血管拡張・透過性亢進作用を持ち，CGRP は強力な血管拡張作用と強心作
用を有する．狭心痛の時に知覚神経から CGRP が遊離されて自律神経節，心筋そして冠動脈
に何か作用しているのであろうか． 
  
VI．自律神経の可塑性，伝達物質・受容体の発現 
  成長や加齢に伴う変化ばかりでなく，神経障害・手術・内分泌機能の変化・薬物慢性投与・
種々の病態において，自律神経そのものの成長・再生や変性が観察されている 14)．また種々
の神経伝達物質や受容体の発現が神経や効果器においても，上に述べた状態で，変化するこ
とも良く知られたことである 11,14)． 
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VII．効果器への接合部 
 自律神経の効果器への接合部は，骨格筋の神経筋接合部や神経同士における特徴的な構
造を持つシナプスとは形態が異なり，シナプス小胞を持つ神経の結節状構造からさまざまな距
離を持って存在している．遊離された神経伝達物質は効果器の細胞表面に分散して分布して
いる受容体に結合して情報伝達が行われていると考えられている．しかしながらシナプスと同等
の特異的な接合部が存在し，接合部以外に存在する受容体(extrajunctional receptor)とは異な
った，接合部受容体(junctional receptor)を介しての神経伝達が行われていると考えている研究
者もいる 15)．細動脈の神経伝達の結果やペースメーカー細胞の活動に対して，同じ徐拍作用
を生じる，細胞外液に加えられた ACh と迷走神経刺激による膜電位に対する効果が異なること
等をもとにして主張している． 
 
VIII．伝達物質受容体のサブタイプ 
  受容体の遺伝子を用いての分子生物学的研究により，受容体サブタイプに関して選択的な
作動薬や拮抗薬から得られていた従来の概念がさらに発展してきている．現在知られている，
ムスカリン，α1, α2そしてβ受容体のサブタイプの遺伝子の塩基配列から考えられる系統樹を
図１に示す 16)． 
 
 １．ムスカリン受容体 17) 
 ムスカリン受容体系統樹からM2 とM4サブタイプが近く，実際に adenylate cyclaseを抑制す
る Giや Goに共役している．洞房結節・心房筋・房室結節細胞ではM2サブタイプが K+チャン
ネル（KACh）にも共役している．M1, M3 そしておそらく M5 サブタイプは inositol trisphosphate 
(IP3)の生成に関与している Gp/q に共役している．迷走神経の心筋に対する神経支配は心房
筋に集中している．組織学的には洞房結節・心房筋・房室結節・心室の刺激伝導系である．心
室の固有心筋には迷走神経支配は若干しか存在しないが，ムスカリン(M2)受容体は十分に存
在していて，carbacholで刺激してやると，cyclic AMP (cAMP)の上昇を伴う種々の強心薬の作
用をGiを介して抑制することができる．また高濃度の carbacholにより若干の強心作用を生じ得
る．おそらく IP3生成を伴う機構が関与していると考えられ，M2受容体以外の他のサブタイプが
存在する可能性が高い． 
 
 ２．α1・α2受容体 16) 
  α1とα2受容体はNAでともに良く刺激されるのではあるが，受容体遺伝子の系統樹で知れ
るように，β受容体とムスカリン受容体が異なる位に，全く別の群に属する受容体であることが
明かとなった．心筋においてはα1 受容体のサブタイプが存在し，機能していると考えられる
18)． 
 
 ３．β受容体 
 β受容体には尐なくとも４種類のサブタイプがある．すなわち古典的なβ2 とβ1 受容体，比較
的β1受容体に似ていて turkey erythrocyteに多く存在するβT受容体，そして近年注目されて
いるβ3受容体とである．図１よりβ3受容体はβ2受容体に比べβ1受容体に近いものの，やは
り他のβ受容体とは相当に異なっていることが知れる．β1 とβ2 受容体については多くの著書
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や総説があるので，ここではあまり触れずにβ3受容体について，簡単に説明する 19)． 
 そもそもβ3 受容体の研究の端緒となったのは，交感神経を介する脂肪分解と腸管弛緩作用
に関与するβ受容体が明らかにβ1 とβ2 受容体とは異なった性質を持つことや，種々のβ拮
抗薬が効きにくいところから'atypical β'受容体とも呼ばれていた．さらにこの受容体に選択性
を持つカテコール構造を持たない作動薬が開発され，肥満や体重のコントロールの難しい糖尿
病の治療薬として用いられるのではないかと言うことで，研究に弾みがついてきた．そしてヒトの
β3受容体のアミノ酸配列まで決定され，β3受容体の存在は確固たるものとなってきた．同定さ
れたβ3 受容体は脂肪組織，肝臓，骨格筋，回腸に存在するという．さらにはβ3 受容体のサブ
ファミリーがいくつか存在することも示唆されている．「β3受容体は心筋にも存在するのであろう
か．」という疑問に，Kaumann が種々のβ拮抗薬と作動薬を用いた研究の成果からβ3 受容体
を刺激して強心作用や変時作用を生じ得る可能性があることを示している 20)．選択的なβ3拮
抗薬が現れればこの分野の研究は一気に加速すると考えられる．心筋にβ3 受容体が存在す
るとすれば，心筋のβ3受容体は上に述べた二つの組織ともさらに異なる可能性が強い． 
 著者等は，新強心薬の denopamine およびそのカテコール誘導体や種々のβ拮抗薬を用い
て得られた結果より，β1 受容体においてもサブタイプ（β1(H)とβ1(L)）を想定している 21)．β
受容体サブタイプのすべてを非選択的に刺激できる isoproterenol や adrenaline をはじめとした
カテコールアミンはβ1 受容体両サブタイプを刺激するために，強心作用以外の機構（例：遅延
整流電流(IK)，Cl-電流，タンパク質合成等）も活性化する．交感神経が興奮したときに生ずる，
心拍数増加，心筋酸素需要増加，不整脈 22)といった好ましくない現象の原因として，交感神
経から遊離されたNAのβ1(L)刺激作用を考えている．Denopamineの様なβ1部分的作動薬を
慢性心不全の患者に投与した場合には，NAのβ1(H)・β1(L)両受容体刺激作用を遮断しなが
ら，部分的作動薬として，β1(H)を選択的に刺激することにより過剰な cAMP の生成をともなわ
ずに強心作用をもたらし治療に益することになると考えられる．心不全の循環状態が改善され
れば，交感神経系の過剰な興奮が収まることとなり，NA を含めた種々の神経伝達物質の放出
が尐なくなり，β受容体以外の刺激効果も減尐してくる．危急の時に働く交感神経系の持続的
かつ過剰な興奮は生体にとって良い結果をもたらさないと考えられる．ここで述べたβ1(L)は，
現在興味をもたれているβ3 受容体のサブタイプである可能性があり，さらに研究が必要であ
る． 
 
おわりに 
 心不全や狭心症の時に交感神経のトーンが上昇していると言うことは広く受け入れられた便
利な表現ではあるが．ではその時に，いったいどんな特異的な神経回路が働いているのか．ど
んな NA 以外のコトランスミッターが放出されているのか．心拍数や伝導を強力に調節している
迷走神経の神経節でどのようなことが行われているのか．心臓に存在する知覚神経はどんな信
号を中枢に送っているのか，またその efferent 機能はどうなっているのか．などと心臓の神経調
節に関しては不明な点やこれからの研究課題を多く有するといえる．今後ますます盛んになる
と考えられる分子生物学的手法は神経性調節機構の重要な要素を浮かび上がらせるのは間
違いないが，得られた知見を神経系のネットワークそして生体位まで統合して行く努力もそれに
劣らず大切になると考える． 
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図１ カチオン・アミン受容体サブタイプの系統樹 
  ムスカリン，α1, α2 そしてβ受容体のサブタイプ遺伝子から明らかになった膜貫通領域の
塩基配列をもとにして，Felsensteinの PHYLIP (PHYLogeny Inference Package)プログラムを用
いて得られた系統樹である．ムスカリン受容体とα1, α2 そしてβ受容体との分枝は substance 
K 受容体が分枝した点と考えて，それ以前の共通の最も古いカチオン・アミン受容体から進化
発生した考えて表してある．（文献 16 より改変．） 
 
 
